Partlalsynthese der 4°-3 5-Oxycholensiure
und der 4°-3x-Oxycholensiure

Von A. ScHuBirt!) und Cur. DAMKER

Mit 1 Abbildung

Inhaltsiibersicht

Die partielle Abspaltung eines Mols Wasser bei in 3-x Stellung substituierter 6 (-
Oxycholansidure- und Allocholansidurederivaten fabrt im 1, Fall zur Darstellung der
A6 - 3 x-Oxycholensiure und im 2. Fall zur Darstellung der A% . 3 a-Oxycholensiure
als Grundkérper. Von beiden Siuren wird die Herstellung einiger Derivate beschrieben.
Zur Charakterisierung der /°-Sterinverbindungen der Normalreihe und zur Unterschei-
dung gegeniiber den Isomeren /13- Verbindungen werden die bei 1650 ¢cm™" und bei 745 em™!
auftretenden Banden der 4%Doppelbindung zugeordnet.

Die Anschauungen von O. Hasskn?) iiber axiale und aquatoriale
Bindungen stellen eine Basis zum Verstindnis der differenzierten Reak-
tionsfahigkeit gleicher funktioneller Gruppen bei hydroaromatischen
Systemen dar.

Die Regelu von Savrzerr3), Hormannt) und Barrtox3) geben
Aufschlufy itber die Besonderheiten der Olefinbildung bei Beriicksichtigung
spezieller Konstitutions- und Konfigurationsprobleme.

Wir fihrten Eliminierungsreaktionen an in 3 «-Stellung substitu-
ierten Derivaten der 6 p-Oxyallocholansiure (1) und der 6 p-Oxycholan-
siure (I111) durch. Die Abspaltung eines Mols Wasser zwischen C; und
C, der Verbindung (1) liefert erwartungsgemifl A5-Derivate von der
allgemeinen Struktur II.

Wir versuchten zunichst die Verbindungen vom Typ 1I aus 3 «-
Chlorderivaten herzustellen in Anlehnung an das Verfahren, das von

Snorrer®) in der Cholestanreihe durchgefithrt worden ist.
1) Auszugsweise vorgetragen auf der Chemiedozenten-Tagung am 18. Mai 1956 in Jena .

) O. HasseL, Acta chem. scand. 8, 918 (1949) Research 3, 504 (1950).

3) A. Savrzerr, Liebigs Ann. Chem. 179, 296 (1875).

1) A. W. HormaNN, Liebigs Ann. Chem. 78, 253 (1851); 79, 11 (1851).

) 1) H R. Bartow, J. chem. Soc. London 1949, 2174,

) C. W. Suopprg, J. chem. Soc. London 1952, 1790.
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Ausgangsmaterial ist 38, 6 g-Diacetoxyallocholansiuremethyl-
ester (V). Durch partielle Verseifung entsteht der 3 p-Oxy-6 p-acet-
oxyallocholansiuremethylester (V1). Aus dieser Verbindung wird durch
Einwirkung von Phosphorpentachlorid die 3 p-Oxygruppe bei gleich-
zeitiger WarLpENscher Umkehr durch Chlor substituiert. Es entsteht
3 «-Chlor-6 S-acetoxyallocholansiuremethylester (Vila), aus dem nach
Verseifung die 3 «-Chlor-6 s-oxyallocholansiure (VIlb) gewonnen wird,
die bei 242° schmilzt und deren spezifische Drehung [«]3) = - 12,4°
ist. Der Methylester dieser Saure wird hei Einwirkung von POCL,/Py
unter Verlust eines Mols Wasser in 45-3 x-Chlorcholensiuremethyl-
ester (VIIT) umgewandelt. Die freie 45-3 x-Chlorcholensaure (VIlle)
140t sich nach den iiblichen Methoden darstellen.

Das Chlor in der 3-x Stellung ist so fest gebunden, dal} einc Ver-
seifung zum 3-ol oder eine Umesterung zum 3-Acetat nicht eintritt. Bei
Anwendung energischer Bedingungen wird stets I1Cl abgespalten,
so daly A¥5-oder A35-Choladiensdurederivate erhalten werden.

Das Infrarotspektrum des 45-3 a-Chlorcholensiuremethylesters
(VIIT) zeigt die fir die A3-Doppelbindung charakteristischen Banden?)
hei 1675 em~—1 und 800 em~1 (siche Abb. 1).

Die A5-3 x-Oxycholensiure (I1b) ist auf folgendem Wege einfach
zuginglich: 3 a-Acetoxy-6 f-oxyallocholansauremethylester  (la) wird
nach Suavama®) aus 3 x-Acetoxy-6-ketoallocholansauremethylester
durch katalytische Reduktion mit Pt/H, in Eisessig gewonnen. Nach
der Verseifung dieses Esters entsteht 3 x, 6 -Dioxyallocholansiure (Ih).
Diese Siure ist identisch mit der von Sveivama®) als x 3,6-Dioxyallo-
cholansiaure bezeichneten Verbindung vom Schmelzpunkt 247°. Durch
Einwirkung von POCIL,/Py bei 90° spaltet der 3 a-Acetoxy-6 f-oxyallo-
cholansiiuremethylester 1 Mol Wasser unter Aushildung der A%-Doppel-
hindung ah. Der entstandene 45-3 «-Acetoxycholensiduremethylester (11a)
schmilzt bei 109,5°. Nach der Verseifung wird die A4%-3 x-Oxycholen-
siure {I1h) erhbalten, die mit Digitonin keine Fallung gibt. Durch kataly-
tische Hydrierung der Doppelbindung dieser Siure entsteht ein Gemisch
von Lithocholsaure und 3 «-Oxyallocholansiure.

Im 3 x-Acetoxy-b f-oxycholansiuremethylester (III), der nach
Morrer®) aus Hyodesoxycholsiuremethylester zuginglich ist, steht die
axial gebundene 6 f-Oxygruppe in cis-Stellung zum 5 B-stindigen
Wasserstoffatom. Bei der Eliminierung der 6 8-Oxygruppe ist die
Savrzerr-Regel nicht gultig. Mit Pyridin/POCI; entsteht als Folge

7y A. R. H. Coug, Rev. of pure and applied Chem. 4, 111 (1954).

%) G. Sucivama, J. biol. Chem. 25, 162 (1937).

%) R. B.MorrerTt, J. Amer. chem, Soc. 68, 1855 (1946),



3

¢
’

26

A. ScHUBERT u. CHi. DAMKER, Partialsynthese der 47-3 &- u. .1%-3 «-Oxycholensaure

x/\/a%<

AN

_ oFal a1 AT . - . ”
WIOFOIOTY ] LRC - ) 13139[AYI0WAINBSUS[OYI A N0y -0 Lo ! )
) T Jeger + ’ /_\ NS
mmpogiﬂmolamolmw
jie)
AVAYLL
‘I\J\ S
wWI0JOIOY) .98 + L2011 + 191891410 WAINRSUS[OYO KX ()% ¢ -y~
NN
]
fooo.ulﬂ_molmmoijv
1O
AN\ OR
e NS
urprf g oP'eE + | o918 + SINPSUBIOYIIX ()0 §-g[ L)
NSNS
!
mcoolomclmmolm,w
1D
- — —
97 wsFunso” ;.::2@ Han Sunuyoreze SULIO
091 UT| zeds | -zpwyog Yorezog [punIo g
I elBqrRL




Journal fir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 4. 1957

264

1515TAYJSWRIN BSUS[OYIIOU- LX0I8DY-¥ §-gf7

19350129 WAINESUR[OYIOPINO 4 ‘g-LX0J8IY -2 ¢

0980 {Y39WAINBSULIOYOWOIGIP 1 °Q-LX0J20y -0 ¢

urojoIoy ) 289 T oCFT -+
ULIOJOIOTY)) -F8¢ + | S0LT
wiogotoly) | .28l + { I8l +
Sunyoxq  9yund

[PINWSBUDSOT g ~Z[oULYDg

sunuyozeg

| *HO00D—"HD—*HO—H)

NN
AN

[
NSNS

. |
mmocooi&mol:nw
Eyy-
H) 0.
NN

1.\/\/\_
N \_/\_

*HD
ag

NN N

AN

|
/_\ 4
foooolﬂmoiwmoimm_v
*HO

0oV

0oV

oY

jouLio g

(Funzyes11oy) T 91eqe],



A. ScHUBERT u. CHR. DAMKER, Partialsynthese der 4°-3 - u. 4%-3 x-Oxycholensiure 265

Tabelle 1 (Fortsetzung)
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einer Biaxialabspaltung nach dem
Mechanismus E, als Reaktiohs-
produkt A8-3 x-Acetoxycholensiure-
methylester (IV) der Normalreihe.
Auf diesem Wege sind die /8-Sterin-
verbindungen der Normalreihe leicht
zuginglich. Die A8-Doppelbindung
14 Bt sich erwartungsgema 3 bromieren,
epoxydieren und hydrieren.

Nach der katalytischen Hydrie-
rung der 483 x-Oxycholensiure ent-
steht Lithocholsiure in fast quanti-
tativer Ausbeute, die auf diesem
Wege aus Hyodesoxycholsiure via
3 x-6 Ketocholansiduremethylester und
3 «, 6 -Dioxycholansiuremethylester
in guter Ausbeute zuginglich ist.
Nach den iblichen Methoden wurden
die in der Tabelle 1 aufgefithrten Deri-
vate hergestellt.

Zur Charakterisierung der A8-
Sterinverbindungen der Normalreihe
und zur Unterscheidung gegeniiber
den isomeren 45-Verbindungen wur-
den IR-Spektren aufgenommen und
verglichen. Beim 3 x-Acetoxy-A8-
cholensiuremethylester der Normal-
reihe werden bei 1650 cm—! und
bei 745 em~! Banden festgestellt, die
der 48-Doppelbindung zugeordnet
werden. Diese Befunde stimmen iiber-
ein mit den Angaben von HENBEST19),
die er iiber die ecis-Athylenbindung
ausgesprochen hat.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind korrigiert, sie
wurden auf dem Mikro-Heiztisch nach
BogrTtius ausgefithrt.

10y H. B. Hexsest, G. D. MEAKiNs,

G. W. Woob, J. chem. Soc. London Nr. 4539,
800 (1954).
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3 x-Acetoxy-6 g-oxyallocholansiuremethylester (Ia)

1,35 g 3 a-Acetoxy-6-ketoallocholansiuremethylester werden in 25 cm® Eisessig
gelost, mit 150 mg Platinoxyd versetzt und bei Zimmertemperatur unter normalen Be-
dingungen hydriert. Das Platin wird abfiltriert, der Eiseseig im Vakuur abdestilliert

109 L3 3 7 8 g 0 n_. 7 13 %
A% T m \/‘f\/\ M
g t
60t &
=
WhE
20 5 B
&7 JaChisrenalensduremenyester £p:103°
1 i 1 T i i 1 1 ) 5 e I L
cm™ wn 3000 2500 2000 1990 18001700 7600 1500 100 1300 1200 1100 1900 950 900 850 809 50
100 U3 & 5 1) 7 8 9 0 1 7 3 74
% -
a0t s '\/\/\,VJ\/\JJ
60l s
S
“W £ 1
i) }
W8 Ja-Acetopanalensiuremetylester\] Fo-1725° E
i L ! PRI Y A " i o P —
cm™ il 00 2500 7000 190 TROG 700 TS0 7507 1ede 7380 7200 109 98 95 90 850 508 750
100 VR 4 5 5 7 4 g 70 71 77 73 4
Y%
S +
60 ;S
5
=
“W . 2
20 P B
473 (hiaceholensivremenplester N fp:11F 118°
1. il 1 TV —_— - . 2z L
o7 as 2000 2500 2000 1300 1690 1700 07 1300 ud0 1300 7200 11200 700 953 900 G50 300 750

Clly <——  losungsmittel:  ———> (55

Abb. 1. IR-Spektren .1°- und AS%-Cholensiurederivate.
Diec Infrarotaufnahmen sind nachgezeichnet. Die Originalaufnahmen wurden it
cinem IR 10-Versuchsgerat des VEB Zeil, Jena, aufgenommen. Wir danken Herrn
Dir. Bovz fir sein bereitwilliges Entgegenkommen bei der Durchfiithrung dieser Arbeiten.

und der kristalline Rickstand aus Methanol umkristallisiert. Die spiellartigen Nadeln
haben eipen Schmp. 192° Ausbeute 1,1 g (Sueivama gibt fiir diese Verbindung einen

Schanp. 1839 an).
Berechnet  Gefunden

CpHaOp 4486 C 72,28 72,75
H 99 9,97

= 12,97 - 39 Chloroforin.

3 o-6 8-Dioxyallocholansiure (Ib)

200 mg 3 a-Acetoxy-6 f-oxyallocholansduremethylester werden mit Zproz. meth.
Natronlauge unter Kochen am Riickflufl 2 Stunden verseift. Das Reaktionsgemisch wird
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auf Kis gegossen, die Sdure mit verdinnter Schwefelsiure gefillt und ausgedthert. Sie
kristallisiert aus Methanol in flachen Rhomben, Schmp. 251°, Aunsbeute 150 mg.

[62] = —17,65° :[ 3° Pyridin.

A%-3 x-Acetoxycholensduremethylester (11a)

500 mg 3 a-Acetoxy-6 f-oxyallocholansiuremethylester werden in 10 ¢m? trockenem
Pyridin gelést, 0,5 cm® Phosphoroxychlorid hinzugefigt, 2 Stunden auf 90° erhitat,
abgekithlt und vorsichtig auf Eis gegossen. Der Ester wird ausgeathert, der Ather ge-
waschen, getrocknet und verdampft. Aus Methanol kristallisieren feine Nadeln, Schmp.
109,5°, Ausbeute 300 mg. ’ :

Berechnet Gefunden
Cy,;H,,0, 430,60 C 175,30 75,2
H 98 9,8

|&]F = —15,6° 4 Chloroform.

A45-3 x-0xycholensiiure (1Ib)

150 mg Ester (IIa) werden in 10 em® Methanol geldst, mit 5 cm?® 3proz. metha-
nolischer NaOH versetzt und 2 Stunden am Riickflufl gekocht. Dic Reaktionslésung
wird auf Eis gegossen, die Sdure mit verdinnter Schwefelsiure gefdllt und ausgedthert.
Der Ather wird neutral gewaschen, getrocknet und verdampft. Aus Eiscssig kristal-
lisiert die Sdure in feinen Nadeln, Schmp. 195%, Ausbeute 100 mg.

[oc]%" . — 31,68° -7 3° Pyridin.

A8-3 x-Acetoxycholensduremethylester (1Va)
lg 3 «-Acetoxy-6 f-oxycholansduremethylester (I1Ta) werden in 30 ¢m® Pyridin
gelost, mit | em® Phosphoroxychlorid versetzt und 2 Stunden auf 90 bis 95° erhitzt,
abgekiihlt und auf Eis gegossen. Die Substanz wird mit Ather extrahiert, der Ather
gewaschen, getrocknet und verdampft. Der A%-3a-Acetoxycholensiuremethylester wird
aus Methanol umkristallisicrt. Schmp. 124°, Ausbeute 600 mg.

Berechnet  Gefunden
CpHyO, 430,60 € 75,30 75,95
H 9,83 10,22

[&]h = -+54,98° F 3° Chloroform.

A48-3 a-Oxycholensidure (IVh)
250 mg 45-3 x-Acetoxycholensiuremethylester (IVa) werden in 2,bproz. Natron-
lauge unter Kochen am RickfluB 1,5 Stunden verseift. Die Reaktionslésung wird auf
Eis gegossen, die Sdure mit verdiinnter Schwefelsdure gefillt und ausgedthert. Die Siure

kristallisiert aus Aceton in schonen flachen leicht zerbrechlichen Rhomben. Schmp.
216,56°, Ausbeute 200 g.
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Berechnet  Gefunden
CyHys0, 374,53 € 76,99 76,94
H 10,22 9,94

[%]2 = +36,0° T 3° Pyridin.

Lithocholsédure

200 mg 48-8 x-Oxycholensédure werden in 5 cm?® Eisessig gelost, mit Platinoxyd ver-
setzt und hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Platins wird der Eisessig abdestilliert und
die Lithocholsiure aus Eisessig oder wiBrigem Alkohol umkristallisiert. Die Substanz
ist mit authentischer Lithocholsiure identisch. Ausbeute 130 mg.

3 f-0xy-6 g-acetoxyallocholansiiuremethylester (V1)
0,49 ¢ 3 -6 B-Diacetoxyallocholensiuremethylester werden in 10 cm® abs. Me-
thanol geldst, in dem 5%, Natriummethylat enthalten sind. Die partielle Verseifung ist
nach einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur beendet. Nach Zugabe von 20 cm®

Wasser scheidet sich ein Ol ab, das nach einiger Zeit in Schuppen kristallisiert. Schmp.
118°, Ausbeute 0,20 g.

Berechnet  Gefunden

CpHyO; 48,6 € 72,28 71,93
H 9,88 9,98
[a]fy = —11,6° = 3° Chloroform.

3 oc-Chlor-6 p-acetoxyallocholansiuremethylester (Vila)

0,5 g 3 B-Oxy-6 f-acetoxyallocholansiuremethylester (V1) werden in 5 cm® Chioro-
form (enthélt Calciumcarbonat suspendiert) gelost und in 1,5 Stunden bei —-10° mit 1 g
friseh sublimiertem Phosphorpentachlorid versetzt. Uber Nacht 148t man bei 20° stehen,
versetzt mit Wasser und dthert aus. Der Ather wird mit einer 2 n Natriumecarbonatlosung
und Wasser gewaschen. Der Rickstand kristallisiert aus dem Methanol in Stdbchen.
Schmp. 157°, Ausbeute 300 mg.

Berechnet  Gefunden
(o HgO1 467,05 C 69,4 70,3

H 9.3 9.4
C1 7,6 7.6,
[“l%’ = —15,7° Chloroform.

3 a-Chlor-6 g-acetoxyallocholansidure (VIId)

50 mg des Esters V1Ia werden in 15 cm® Methanol geldst, mit 2 em® 2 n NaOH ver-
setzt und 1/, Stunde verseift. Man erhilt die 3 «-Chlor-6 f-acetoxyallocholansiure
Schmp. 228°, Ausbeute 35 mg.
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Berechnet Gefunden

Cogll 0,01 453,08 € 68,7 69,5
H 9,16 9,37

cr 7,8 7,83

[«]5 = —35,6° Pyridin.

3 x-Chlor-6 f-oxyallocholansiure (VIIb)

200 mg Ester VIIa werden in 25 cm® Methanol gelést und mit 25 cm?® meth. 5proz.
Kalilange 2 Stunden am RickfluB gekocht. AnschlieBend wird die Reaktionslésung auf
Bis gegossen, die Saure mit verdilnnter Schwefelsiure gefillt und ausgedthert. Sie
kristallisiert aus Methanol in Stdbchen, Schmp. 242°, Ausbeute 150 mg.

Berechnet Gefunden
CyHyO5C1 411,00 C 70,10 70,90

H 9,51 9,66

Cl 8,62 8,85,

3 a-Chlor-6 8-oxyallocholansiuremethylester (Vilc)

100 mg 3 «-Chlor-6 f-oxyallocholansdure werden mit 25 cm® Methanol und 0,25 cm®
Schwefelsiure conc. 3 Stunden am RiickfluBl gekocht auf Eis gegeben und ausgeithert.
Aus Methanol kristallisieren stibchenartige Kristalle, Schmp. 158°, Ausheute 80 mg.

Berechnet Gefunden

CpHp0,01 42502 €70,64 70,52
H 9,72 9,97
Cl 8,34 9,00

[a)p = ~+10,1° ¢ 3° Chloroform.

A5-3 a-Chlorcholenséuremethylester (VIIT)

100 mg 3 «-Chlor-6 f-oxyallocholensiduremethylester werden mit 5 cm?® Pyridin und
0,1 ¢m® Phosphoroxychlorid 1,5 Stunden auf dem Dampftopf erhitzt, auf Eis gegossen
und ausgeithert. Der Ather wird neutral gewaschen, getrocknet und verdampft. Aus
Methanol kristallisieren flache stibchenartige Schuppen, Schmp. 104°. Ausbeute 60 mg.

Berechnet Gefunden

CysHyO,C1 407,01 C 73,77 73,18
H 9,66 9,32
Cl 8,71 8,93.

[0‘]%) = —52,10 = 3° Chloroform.

Jena, Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm.

Bei der Redaktion eingegangen am 3. August 1956,



